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RESUMO 
Introdução e objetivos: A morte súbita é a causa mais comum de óbito entre 
os pacientes com doença renal crônica, e ocorre na maior parte das vezes 
secundariamente a arritmias ventriculares. Neste estudo, o objetivo foi 
investigar a prevalência de arritmia ventricular e os fatores associados com sua 
ocorrência em pacientes com DRC em fase não dialítica.  
Desenho e métodos: Trata-se de um estudo transversal, que avaliou 111 
pacientes com doença renal crônica não dialítica (TFGe: 34,7 ± 16,1 mL/min 
por 1,73m², 57 ± 11,4 anos, 60% homens, 24% diabéticos). Arritmia ventricular 
foi acessada através do eletrocardiograma de 24 horas. Hipertrofia ventricular 
esquerda (ecocardiograma), Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial, 
calcificação arterial coronariana (tomografia computadorizada de coronárias) e 
exames laboratoriais também foram avaliados. 
Resultados: Arritmia ventricular foi encontrada em 35% dos pacientes. 
Pressão arterial não controlada foi observada em 21% dos pacientes, ausência 
de descenso sistólico noturno em 29%, hipertrofia ventricular esquerda em 
27%, disfunção sistólica em 10% e calcificação arterial coronariana em 49%. 
Pacientes com arritmia ventricular eram mais velhos (p<0,001), 
predominantemente homens (p=0,009), tinham TFGe (p=0,03) e hemoglobina 
(p=0,005) maiores, e iPTH (p = 0,024) e triglicérides (p = 0,011) menores, 
quando comparados àqueles sem arritmia ventricular. Além disso, os pacientes 
com arritmia ventricular apresentavam: índice de massa ventricular esquerda 
(p=0,002) e escore de cálcio em coronárias (p=0,002) maiores, e fração de 
ejeção de ventrículo esquerdo menor (p=0,001). Na análise de regressão 
logística múltipla, idade mais elevada, níveis aumentados de hemoglobina e 
xv 
 
redução na fração de ejeção foram independentemente relacionados à 
presença de arritmia ventricular.  
Conclusões: Arritmia ventricular é prevalente nos pacientes com doença renal 
crônica não dialítica. Idade, níveis de hemoglobina e fração de ejeção foram os 
fatores associados com arritmia ventricular nesta população. 
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ABSTRACT 
Background and objectives: Sudden cardiac death is the most common 
cause of mortality in chronic kidney disease patients, and it occurs mostly due 
to ventricular arrhythmias. In this study, we aimed at investigating the 
prevalence of ventricular arrhythmia and the factors associated with its 
occurrence in nondialyzed chronic kidney disease patients.  
Design, setting, participants and measurements: This cross-sectional study 
evaluated 111 chronic kidney disease patients (eGFR 34.7±16.1 
mL/min/1.73m², 57±11.4 years, 60% male, 24% diabetics). Ventricular 
arrhythmia was assessed by 24-hour electrocardiogram. Left ventricular 
hypertrophy (echocardiogram), 24-hour ambulatory blood pressure monitoring, 
and coronary artery calcification (multi-slice computed tomography) and 
laboratory parameters were also evaluated.  
Results: Ventricular arrhythmia was found in 35% of the patients. Non-
controlled hypertension was observed in 21%, absence of systolic decency in 
29%, left ventricular hypertrophy in 27%, systolic dysfunction in 10%, and 
coronary artery calcification in 49%. Patients with ventricular arrhythmia were 
older (p<0.001), predominantly men (p=0.009), had higher eGFR (p=0.03) and 
hemoglobin (p=0.005), and lower iPTH (p = 0.024) and triglycerides (p=0.011) 
when compared to patients without ventricular arrhythmia. In addition, a higher 
frequency of left ventricular mass index (p=0.002), coronary calcium score 
(p=0.002) and lower ejection fraction (p=0.001) was observed among patients 
with ventricular arrhythmia. In the multiple logistic regression analysis, aging, 
increased hemoglobin levels and reduced ejection fraction were independently 
related to the presence of ventricular arrhythmia.  
xviii 
 
Conclusions: Ventricular arrhythmia is prevalent in nondialyzed chronic kidney 
disease patients. Age, hemoglobin levels and ejection fraction were the factors 
associated with ventricular arrhythmia in these patients. 
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INTRODUÇÃO 
A morte súbita é a causa mais importante de óbito em pacientes com 
doença renal crônica (DRC) dialítica, sendo responsável por 20 a 30% das 
mortes nesta população (1). Estudos epidemiológicos e observacionais 
também mostram que a incidência de morte súbita cardíaca nesta população é 
ainda maior que a de eventos coronarianos (2). Recentemente, um estudo 
mostrou que a mortalidade atribuída à morte súbita foi 14 vezes maior entre os 
pacientes submetidos a diálise quando comparado com a população geral. 
Vale ressaltar que a proporção de morte por outras complicações 
cardiovasculares foi semelhante (3).  
Em estudo com pacientes portadores de DRC, porém na fase não 
dialítica e com doença arterial coronariana documentada, a queda na taxa de 
filtração glomerular foi preditora de morte súbita cardíaca. De fato, para cada 
10 ml/min de redução da taxa de filtração glomerular (TFG) foi observado um 
aumento de 11% no risco de morte súbita. Além disso, enquanto os pacientes 
com TFG ≥ 60 ml/min tiveram um risco de morte súbita de 3,8 por 1000 
pacientes-ano, os pacientes com TFG de 15-59 ml/min tiveram um risco de 7,3 
por 1000 pacientes-ano (4). 
As arritmias ventriculares são a principal causa de morte súbita cardíaca na 
população geral (5).  Entretanto, poucos estudos investigaram a ocorrência de 
arritmia ventricular em pacientes com DRC. Dados publicados pelo nosso 
grupo demonstraram que a frequência de arritmia ventricular foi de 48% em 
pacientes submetidos a hemodiálise (6), 45% daqueles em diálise peritoneal 
(7) e de 30% entre os receptores de transplante renal (8). Não encontramos 
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nenhum estudo que avaliou a ocorrência de arritmia ventricular na população 
com DRC não dialítica. 
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REVISÃO DA LITERATURA 
1. Doença Renal Crônica e Morbimortalidade Cardiovascular: 
A DRC representa hoje um importante problema de saúde pública. A 
incidência de DRC em estágio terminal com necessidade de terapia renal 
substitutiva está crescendo, sendo responsável por custos cada vez mais 
elevados (9,10). Esforços têm sido realizados para diagnosticar precocemente 
e evitar a progressão desta doença, que tem alta morbimortalidade 
cardiovascular.  
A associação entre eventos cardiovasculares e DRC vem sendo enfatizada 
desde o início da década de 90. Um estudo realizado por Foley e col. com 
1.091.201 indivíduos americanos divididos em grupos com e sem DRC mostrou 
que as incidências de eventos ateroscleróticos, de insuficiência cardíaca 
congestiva e morte foram maiores no grupo com DRC (11). 
A importância desta associação em pacientes com DRC não dialítica 
também foi demonstrada em um estudo realizado por Go e col., entre 1996 e 
2000. Neste estudo, foi encontrada uma relação independente e gradativa 
entre a redução da taxa de filtração glomerular e eventos cardiovasculares, 
risco de hospitalização e morte em uma amostra de 1.120.295 indivíduos. O 
risco ajustado de morte foi de 1.2 até 5 vezes maior, conforme ocorria redução 
na TFG. O risco ajustado de eventos cardiovasculares e de hospitalizações 
também seguiu o mesmo padrão (12). 
As evidências sugerem que os fatores relacionados à doença arterial 
coronariana são insuficientes para explicar o risco desproporcionalmente alto 
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de morte cardiovascular entre os pacientes com DRC. Em ensaios clínicos, 
somente 9% das mortes nos pacientes com DRC são diretamente atribuídas à 
doença arterial coronariana, enquanto que 26% são decorrentes de morte 
súbita (13-15). Tais dados sugerem que os padrões de doença cardiovascular 
e de morte são diferentes entre os pacientes com DRC e a população geral. 
 
2. Morte Súbita e Arritmia Cardíaca na DRC: 
A morte súbita é definida como “morte inesperada, que ocorre subitamente, 
em um intervalo menor que uma hora a partir do início dos sintomas” (16). 
Outra definição frequentemente descrita é a “morte não testemunhada e 
inesperada, na ausência de uma causa não-cardíaca conhecida, que ocorra em 
pacientes que estavam bem nas últimas 24 horas” (16). Na população geral, a 
morte súbita ocorre principalmente por arritmias fatais (5). 
De acordo com o banco de dados americano (USRDS), a causa principal de 
morte entre os pacientes com DRC dialítica está relacionada com distúrbios 
arrítmicos cardíacos (Figura 1) (13). A incidência de morte súbita cardíaca 
também é elevada entre os pacientes não dialíticos. Esta relação foi explorada 
recentemente pelos estudos MADIT-II (Second Multicenter Automated 
Defibrillator Implantation) e COMPANION (Comparison of Medical Therapy, 
Pacing, and Defibrillation in Heart Failure), que encontraram um risco de morte 
súbita progressivamente mais alto, na medida em que ocorria redução na taxa 
de filtração glomerular (17,18).  
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Figura 1: Causas de morte em pacientes com DRC dialítica nos últimos anos. A parada 
cardíaca súbita secundária aos distúrbios arrítmicos mantém-se como principal etiologia das 
mortes nestes pacientes. AMI = Infarto Agudo do Miocárdio, CHF = Insuficiência Cardíaca 
Congestiva, CVA = Acidente Vascular Cerebral. Dados obtidos do banco de dados americano 
(United States Renal Data System) (13). 
 
Também foi encontrada uma relação inversa e linear entre a função renal e 
o risco de morte súbita em outras coortes de pacientes com DRC, tanto com 
associação de doença arterial coronariana (4,19), quanto em indivíduos idosos 
sem doença cardíaca clinicamente aparente (20). Nesses estudos, o risco 
aumentado de morte súbita associou-se com a DRC independente do grau de 
função cardíaca ou outras comorbidades. 
Na população geral, a morte súbita ocorre frequentemente por taquicardia 
ventricular sustentada e por fibrilação ventricular, sendo essas arritmias 
responsáveis por cerca da metade dos casos (5). Há indícios que o número de 
extra-sístoles ventriculares esteja relacionado com o risco de morte súbita. Em 
estudo realizado por Bigger e col., em 1984, com pacientes portadores de 
infarto do miocárdio prévio, a presença de uma ou mais extra-sístoles 
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ventriculares por hora, aumentou o risco de morte por todas as causas e por 
arritmia (21).  
Estudos que utilizaram monitoração eletrocardiográfica com Holter em 
pacientes em fase dialítica mostraram alta prevalência de arritmias 
ventriculares nesta população, variando de 19–72% (15,22-24). O motivo pelo 
qual os pacientes com DRC possuem risco aumentado de arritmias cardíacas é 
altamente especulativo. Esta relação é multifatorial e complexa e parece estar 
relacionada, pelo menos em parte, às alterações metabólicas e de estrutura 
cardíaca causadas pela DRC (1,4). 
 
3. Fatores de Risco Relacionados às Arritmias:  
A prevalência de arritmias é diretamente relacionada à população estudada, 
ao método e à duração da observação utilizados para o diagnóstico. Em 
indivíduos sem doença cardíaca conhecida, as extra-sístoles ventriculares são 
infrequentes, ocorrendo em menos de 1% dos casos na monitorização do 
eletrocardiograma de 12 horas (25). Esta prevalência aumenta de acordo com 
a idade, o sexo, alterações laboratoriais e na presença de cardiopatia de base 
(26,27). A seguir, discutiremos separadamente os fatores que estão 
relacionados com a ocorrência de arritmias ventriculares na população geral e, 
principalmente, nos indivíduos com DRC.  
 
3.1. Idade 
A associação de idade avançada com episódios fatais de arritmia ventricular 
já foi descrita na população geral. As arritmias cardíacas de uma forma geral 
aumentam exponencialmente em frequência após a idade de 60 anos. A idade 
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modifica a estrutura cardíaca e a eletrofisiologia, o que contribui para a maior 
prevalência de arritmias nesta população (28).  
Entre as alterações das estruturas cardíacas decorrentes do 
envelhecimento, podemos citar: arteriosclerose, aumento do estresse sistólico 
na parede ventricular, hipertrofia ventricular esquerda com disfunção diastólica, 
amiloidose senil, alterações valvares degenerativas, calcificação do anel valvar, 
fibrose do sistema de condução e perda de células do marcapasso natural 
cardíaco (29,30). Ocorrem também alterações eletrofisiológicas no coração, 
como as variações na regulação dos canais específicos de cálcio (28).  
Nos vasos sanguíneos, a idade se relaciona com aumento da espessura da 
camada íntima, hipertrofia da musculatura lisa e fragmentação da membrana 
elástica interna, além do aumento na quantidade de colágeno na parede 
arterial. Essas alterações manifestam-se clinicamente com aumento da 
pressão arterial sistólica e com o aumento da velocidade de onda de pulso. 
Ocorre também redução da densidade capilar, que pode levar à lesão 
miocárdica por isquemia. Percebe-se ainda, a perda de cerca de 35% do 
número total de miócitos dos ventrículos entre as idades de 30 e 70 anos (29). 
Nos últimos trinta anos, os avanços no tratamento da hipertensão, da 
anemia e da doença cardiovascular têm levado a um aumento importante na 
expectativa de vida dos pacientes com DRC (31). Um estudo realizado por 
Tripepi e col. mostrou que, nos pacientes com DRC dialítica, a desnutrição, 
inflamação e rigidez arterial, relacionados à idade, contribuíram de forma 
significativa para a presença de miocardiopatia, manifestada com hipertrofia 
ventricular esquerda e disfunção sistólica (32). O envelhecimento dessa 
população implica na associação de alterações cardíacas relacionadas à idade 
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com aquelas vinculadas à uremia, elevando o risco de mortalidade 
cardiovascular, principalmente de morte súbita, neste grupo de pacientes.  
 
3.2. Gênero  
Uma maior incidência de doença cardiovascular é encontrada em 
homens em relação a mulheres da mesma idade (33,34) e vários estudos na 
população geral mostram que os homens apresentam taxas de arritmia 
ventricular e morte súbita mais elevadas que as mulheres (35-39).  
Embora o mecanismo fisiopatológico que desencadeie este fenômeno 
não esteja claro, dados na literatura sugerem que diferenças nas propriedades 
eletrofisiológicas dos hormônios sexuais podem, ao menos em parte, explicar a 
propensão sexo-específica para arritmias ventriculares (36,40). De fato, os 
homens apresentam intervalo QT menor, o que parece estar relacionado com 
características dos hormônios masculinos (41). Além disso, a mulher tem uma 
frequência cardíaca basal mais elevada que o homem, o que sugere diferenças 
nas propriedades intrínsecas do nó sinusal (42). Existe ainda descrição de 
vários efeitos protetores dos hormônios esteroides femininos no 
desenvolvimento da doença aterosclerótica (34). As diferenças entre os sexos 
na biologia vascular também são descritas, sendo determinadas pelos níveis 
distintos de esteroides e por características sexo-específicas dos tecidos e das 
células. Vale ressaltar, que existem divergências também no estilo de vida 
entre homens e mulheres, que expõem os homens a maior risco de 
complicações cardiovasculares (33). 
Alguns estudos sugerem que as alterações no sistema nervoso autônomo, 
avaliadas pela variabilidade na frequência cardíaca, poderiam influenciar no 
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desencadeamento de taquiarritmias ventriculares (43,44). De fato, uma menor 
variabilidade na frequência cardíaca é observada entre os homens. Considera-
se que essa característica é um fator de risco significativo para a maior 
mortalidade no sexo masculino, tanto na população geral quanto na população 
em diálise (45,46).  
Nos pacientes com DRC, sabe-se que a progressão da disfunção renal é 
mais rápida e o prognóstico é pior entre os homens (47). Recentemente, um 
estudo mostrou que homens que iniciam diálise têm uma prevalência duas 
vezes maior de doenças cardiovasculares, além de serem mais 
frequentemente tabagistas (48). A doença óssea adinâmica, conhecida por ser 
associada a maior risco cardiovascular, também é mais prevalente em homens 
com DRC não-dialítica (49). Com esse pior perfil de risco, os homens em 
hemodiálise são mais propensos a desenvolver hipertrofia ventricular esquerda 
(50) e apresentam mais frequentemente calcificação vascular (51). Desta 
forma, somam-se os fatores predisponentes sexo-específicos com as 
complicações da DRC, tornando esse grupo particularmente susceptível às 
arritmias ventriculares. Entretanto, não encontramos na literatura dados que 
apontem especificamente para uma maior prevalência de arritmias 
ventriculares nos pacientes com DRC do sexo masculino, sendo necessários 
mais estudos para confirmar essa hipótese.   
 
3.3. Desnutrição 
A desnutrição está sabidamente relacionada a episódios de arritmias (52-
55).  Uma síndrome caracterizada por atrofia miocárdica, redução na voltagem 
do QRS, intervalo QT prolongado e arritmias ventriculares foi descrita em 
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pacientes com diversos tipos de desnutrição (52-55). A redução de volume 
cardíaco ocorre tanto pela dificuldade de manutenção das proteínas 
miocárdicas, quanto pela resposta adaptativa à redução na demanda 
metabólica secundária ao emagrecimento (56).   
Um estudo foi realizado com 17 pacientes obesos, sem outras 
comorbidades, que morreram súbita e inesperadamente durante ou logo após 
uma dieta líquido-proteica, com perda média de 35% do peso em cerca de 5 
meses. Eletrocardiogramas de 12 derivações obtidos antes da morte de 10 
desses pacientes revelaram taquicardia ventricular em todos os casos. Fatores 
como a deficiência de vitaminas e aminoácidos, alterações em eletrólitos, ou 
efeitos sobre o sistema nervoso autônomo, provocados pela desnutrição, 
podem estar envolvidos (55,56). 
A desnutrição energético-proteica é frequente e muitas vezes 
subdiagnosticada em pacientes com DRC, sendo um dos principais fatores que 
afetam adversamente a morbidade e mortalidade nesta população (57,58). 
Indicadores do estado nutricional, como albumina e creatinina sérica pré-
diálise, têm sido descritos como biomarcadores de risco para morte súbita (57-
60), mas não há descrição sobre o papel da desnutrição e desses marcadores 
na ocorrência de arritmias na população com DRC. 
 
3.4. Distúrbios eletrolíticos 
O batimento cardíaco acontece através do fluxo organizado de correntes 
iônicas (sódio, potássio, cloreto e cálcio) por canais proteicos específicos na 
membrana celular, mioplasma, junções celulares e pelo espaço extracelular 
(61). Tais canais proteicos são codificados por genes específicos, cujas 
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mutações têm sido associadas a síndromes arrítmicas familiares e morte súbita 
(62).  
Os distúrbios eletrolíticos levam ao desequilíbrio entre as concentrações 
iônicas dos meios intra e extracelular, podendo desencadear arritmias. De fato, 
em modelos experimentais e clínicos, os distúrbios do potássio, cálcio e 
magnésio são capazes de desencadear arritmias (63).  
 
3.4.1. Potássio 
Em âmbito clinico, o distúrbio eletrolítico responsável pela maior parte 
das arritmias é a alteração da concentração do potássio, pois este é o íon 
que mais tem propriedades eletrofisiológicas sobre o coração (64). A 
velocidade com que ocorre o distúrbio na concentração de potássio interfere 
no tipo de alteração na condução do impulso nervoso (65). 
Em animais experimentais, a hipocalemia pode causar atraso e bloqueio 
da condução atrioventricular (66). Estudos em humanos mostram que, na 
vigência de hipocalemia, uma vasta variedade de arritmias pode ocorrer, 
incluindo aquelas de origem ventricular (67). Quando há elevação lenta e 
gradativa dos níveis de potássio, o mecanismo de morte é, em geral, a 
depressão da condução atrioventricular e, ocasionalmente, a fibrilação 
ventricular (68). Já uma elevação rápida do potássio em humanos, pode 
resultar em bradicardia e parada cardíaca (65). A administração rápida 
deste íon induz ainda ectopias juncionais ou de origem ventricular (69), que 
podem degenerar em fibrilação ventricular (68).   
Em pacientes com DRC em tratamento conservador, os níveis de 
potássio elevam-se gradativamente, mas não existem estudos que 
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relacionem tal elevação com a incidência de arritmias cardíacas nesta 
população. Em pacientes em hemodiálise, ocorre a redução abrupta nos 
níveis de potássio durante as sessões, que sabidamente predispõem 
arritmias ventriculares, especialmente quando há associação com 
alterações na estrutura cardíaca, como a hipertrofia ventricular esquerda 
(6). 
 
3.4.2. Cálcio  
O cálcio tem efeito conhecido sobre o potencial transmembrana. A 
hipercalcemia torna-o menos negativo, enquanto que a hipocalcemia torna-
o mais negativo. Em estudos experimentais, a elevação do cálcio sérico 
pode induzir a depressão da condução atrioventricular, extrassístoles 
ventriculares e fibrilação ventricular (70).  
A hipocalcemia manifesta-se com redução da contratilidade cardíaca, 
além de alterações eletrocardiográficas como: prolongamento do intervalo 
QT, inversão de onda T, bloqueios cardíacos e fibrilação ventricular (70).   
Nos estágios iniciais da DRC, principalmente quando a depuração de 
creatinina é maior que 30ml/min/1,73m², o nível de calcitriol ainda está 
normal e o nível de PTH encontra-se elevado, o que mantém os níveis de 
cálcio e fósforo dentro dos padrões da normalidade (71). Por esta razão, 
dificilmente são encontradas arritmias cardíacas secundárias a distúrbios do 
cálcio na população não dialítica.  
 
3.4.3. Magnésio 
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Existem poucas evidências de que a hipomagnesemia espontânea 
cause arritmias. Um estudo com crianças portadoras de desnutrição 
proteico-calórica e depressão dos níveis de magnésio falhou em demonstrar 
arritmias, exceto por taquicardia sinusal, que não foi atribuída à 
hipomagnesemia (72). 
Já a hipermagnesemia pode levar a alterações eletrocardiográficas 
como: aumento dos intervalos PR e QT, aumento da duração do QRS, 
redução na voltagem da onda P, bloqueio átrio-ventricular e assistolia (73). 
A principal causa de hipermagnesemia é a DRC (73). Nesses casos, o 
aumento do nível sérico de magnésio ocorre devido à ausência de outro 
sistema regulatório que não a excreção urinária. A hipermagnesemia severa 
e sintomática pode ocorrer quando há administração exógena de anti-
ácidos, laxativos ou quelantes de fósforo à base de magnésio, estando tais 
medicações contra-indicadas nos pacientes com DRC (74). Entretanto, não 
há estudos que tenham avaliado a prevalência de arritmias ventriculares em 
pacientes com DRC e hipermagnesemia. 
 
4. Substratos Anatômicos Associados ao Desenvolvimento de Arritmias 
Cardíacas em Pacientes com DRC 
 
4.1. Hipertrofia Ventricular Esquerda  
A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é definida como um aumento na 
massa do ventrículo esquerdo, secundariamente ao aumento da espessura da 
sua parede, ao aumento do tamanho da sua cavidade ou ambos (75). O 
ecocardiograma é o exame mais utilizado para o seu diagnóstico (76). Sua 
16 
 
prevalência varia entre 3%-21% na população geral (77,78), dependendo se o 
método diagnóstico é eletrocardiográfico ou ecocardiográfico, chegando a 27% 
em pacientes hipertensos (79). Na população geral, a hipertrofia relaciona-se 
com risco aumentado de eventos cardiovasculares, incluindo doença 
coronariana, insuficiência cardíaca, doença cerebrovascular, arritmias e morte 
súbita (77-80). O risco destas alterações está diretamente relacionado ao grau 
de aumento da massa do ventrículo esquerdo (78), independente da 
hipertensão arterial (79). Além disso, pacientes com evidência 
eletrocardiográfica de hipertrofia, independente da etiologia, apresentam maior 
prevalência e complexidade de extra-sístoles ventriculares, além de arritmias 
ventriculares mais graves que aqueles sem hipertrofia (81). 
Na população com DRC, a HVE é a complicação cardiovascular mais 
comum (82). Sua prevalência varia entre 16 e 31% em pacientes com TFGe > 
30 ml/min (82), aumentando para 75% nos pacientes que iniciam a terapia 
renal substitutiva (76), e atingindo 90% nos pacientes regularmente em diálise 
(84).   
A HVE dos pacientes com DRC possui algumas diferenças fisiopatólogicas 
em relação à população geral. Desenvolve-se através da exposição do coração 
a fatores hemodinâmicos e não-hemodinâmicos, diretamente relacionados à 
DRC (82,85). 
Entre os fatores hemodinâmicos, encontram-se a hiperatividade simpática, 
a ativação inapropriada do sistema renina-angiotensina e do sistema 
endotelina, comprovados em estudos clínicos e experimentais (82,86). Outro 
mecanismo envolvido é a anemia, considerada um fator de risco independente 
para a progressão da HVE (87). Ela aumenta o débito cardíaco, o estresse 
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oxidativo ferro-dependente, a inflamação e liberação de fatores de proliferação 
e de fibrogênese (cardiotrofina 1, galectina 3, TGF beta e FGF 23) (82). Por 
outro lado, o seu tratamento reduz o tamanho e espessura das câmaras 
cardíacas (88). Entretanto, a correção para níveis mais altos que 11,5 mg/dl de 
hemoglobina não trazem efeitos adicionais sobre as dimensões cardíacas (89). 
O distúrbio mineral e ósseo também parece ter papel importante na 
patogênese da HVE. Estudos experimentais mostram que o PTH tem efeito 
cronotrópico, inotrópico e hipertrófico sobre os cardiomiócitos, contribuindo 
para a HVE, fibrose miocárdica e calcificação vascular (85,90). A 
hiperfosfatemia e o aumento do FGF23 estão associados com o aumento da 
massa ventricular esquerda e com o aumento da mortalidade (85,91-93). 
Christian Faul e col. mostraram em estudo in vitro que o FGF23 é capaz de 
induzir hipertrofia do cardiomiócito, através de diferentes vias de sinalização 
intracelular e ativação de genes pró-hipertróficos (93). 
A somatória dos processos descritos leva ao desbalanço entre a síntese e a 
degradação de colágeno, culminando com a fibrose miocárdica. A fibrose é um 
determinante do enrijecimento ventricular, com consequente aumento nas 
pressões de enchimento e disfunção diastólica do ventrículo esquerdo (94). 
Além disso, a HVE leva a isquemia não aterosclerótica, secundária à 
desproporção entre a hipertrofia dos cardiomiócitos e o suprimento sanguíneo 
reduzido por diminuição da densidade dos capilares (95). Como agravante, 
ocorre aumento da resistência coronariana, mesmo na ausência de estenose, o 
que se associa a episódios de angina pectoris em pacientes dialíticos com 
coronárias angiograficamente normais (96,97). 
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A hipertrofia aumenta a instabilidade elétrica do miocárdio, contribuindo 
para um risco aumentado de arritmia ventricular e morte súbita em pacientes 
urêmicos (2,6,8,98,99). Não só a presença, como também a progressão da 
HVE parece ter papel importante. Paoletti e col. demonstraram que a evolução 
da HVE é o fator preditor mais importante para arritmias letais em pacientes em 
hemodiálise (100).  
 
4.2. Disfunção Sistólica  
A disfunção sistólica do ventrículo esquerdo é um estágio pré-clínico da 
insuficiência cardíaca e possui uma prevalência estimada de 48% em pacientes 
com DRC dialítica (101). Esta complicação aumenta muito o risco de morte e 
hospitalização nesta população (102). 
Um estudo realizado por Zoccali e col. com pacientes dialíticos mostrou que 
a progressão da disfunção sistólica parece elevar o risco de complicações 
cardiovasculares, independente dos fatores de risco clássicos de doença 
cardiovascular e daqueles relacionados à DRC, como a anemia. Notavelmente, 
esse aumento de risco foi independente da presença de HVE, que também foi 
um fator prognóstico importante neste estudo (103). 
A associação de fração de ejeção baixa especificamente com morte súbita 
já foi demonstrada tanto na população com função renal normal (21,104,105) 
quanto nos pacientes com DRC (15,98). Na população geral, a disfunção 
sistólica do ventrículo esquerdo é considerada o melhor preditor de morte 
súbita, independente da presença ou da ausência de doença arterial 
coronariana. Com base em dados de estudos multicêntricos sobre arritmias 
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letais, a presença de disfunção ventricular sistólica severa também é a principal 
indicação de cardiodesfibrilador implantável (106). 
Esses dados se confirmam na população com DRC. Uma coorte chinesa 
acompanhou pacientes em diálise peritoneal por 5 anos. Foi observada alta 
prevalência de morte súbita (24% da mortalidade por todas as causas), e a 
disfunção sistólica foi o fator preditor mais importante desta complicação, 
seguida pela pressão sistólica elevada e pressão diastólica reduzida. Esse 
estudo mostrou que um valor de fração de ejeção de 48% poderia ser usado 
como referência, abaixo do qual o aumento do risco de arritmias ventriculares 
fatais seria predito com 80% de especificidade. Nesses pacientes, mesmo os 
estágios iniciais de disfunção sistólica estiveram associados com aumento dos 
eventos fatais por arritmia. Conjecturou-se que a fração de ejeção de ventrículo 
esquerdo mais baixa pudesse predispor a um risco de instabilidade elétrica e 
arritmia ventricular através da ativação simpática neuro-humoral, o que 
explicaria o mecanismo fisiopatológico desta associação (98).  
Mais estudos são necessários para melhor caracterizar o mecanismo que 
leva às arritmias ventriculares e morte súbita em pacientes com DRC 
portadores de disfunção sistólica de ventrículo esquerdo. 
  
4.3. Alterações Vasculares 
A doença macrovascular desenvolve-se rapidamente em pacientes com 
DRC e tem importante participação na elevada incidência de miocardiopatia 
isquêmica, HVE, insuficiência cardíaca congestiva, acidente vascular cerebral e 
morte súbita (107). Pode-se considerar que existem dois tipos de doença 
vascular nesta população: a aterosclerose e a arteriosclerose.  
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4.3.1. Aterosclerose 
A aterosclerose é a doença da camada íntima do vaso, caracterizada pela 
presença de placas e lesões oclusivas. É altamente prevalente na população 
com DRC (108), sendo que 30 a 40% dos pacientes em fase dialítica 
apresentam placas diagnosticadas por coronariografia (109). Nestes pacientes, 
a formação da placa aterosclerótica pode ser explicada, ao menos em parte, 
pela alta prevalência dos fatores de risco tradicionais para coronariopatia (110-
112). Estes incluem o diabetes, hipertensão, tabagismo e a hipercolesterolemia 
(113).  Associam-se ainda os fatores de risco não tradicionais, relacionados à 
uremia. Dentre esses, destacam-se os distúrbios do metabolismo mineral e 
ósseo, inflamação, dislipidemia, entre outros (109,114). 
O evento inicial na aterosclerose parece ser a disfunção endotelial, tanto em 
pequenos quanto em grandes vasos (115). Os macrófagos, atraídos pela lesão 
do endotélio, liberam uma variedade de citocinas e fatores de crescimento, que 
contribuem para a piora da disfunção endotelial (116). Em pacientes com DRC 
não dialítica, a inflamação influencia a peroxidação lipídica e a ativação da 
coagulação, o que acelera o processo aterosclerótico (117,118). A inflamação é 
ainda maior nos pacientes em diálise, sendo que marcadores como IL6 e PCR 
estão aumentados em 30 a 50% desses pacientes (119). 
Níveis elevados de LDL colesterol e baixos de HDL também aceleram a 
formação da placa (120,121). O LDL oxidado rompe a superfície celular 
endotelial (122) e promove mais inflamação. De fato, a dislipidemia na DRC 
funciona como gatilho para a resposta inflamatória e o estresse oxidativo, 
agravando a disfunção endotelial (123).  
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A hipertensão arterial é um fator de risco muito importante para a 
aterosclerose, pois aumenta a tensão sobre a parede arterial, prejudicando o 
processo de reparo vascular (124). Oitenta por cento dos pacientes com DRC 
são hipertensos, o que contribui para piores desfechos nestes pacientes (125). 
Outro fator de grande impacto é o tabagismo, que atua sob todas as fases 
da aterosclerose, desde a disfunção endotelial até os eventos clínicos, na 
maioria das vezes trombóticos. O cigarro prejudica a vasodilatação endotélio-
dependente, aumenta os níveis de marcadores inflamatórios, possui 
propriedades pró-trombóticas e aumenta a oxidação do LDL (126). De fato, em 
pacientes com DRC não dialítica, o cigarro aumenta de forma significativa o 
risco de eventos cardiovasculares ateroscleróticos (108).  
O diabetes tipo 2 e a aterosclerose são patologias sabidamente 
relacionadas. Nos pacientes diabéticos, ocorre disfunção endotelial, 
proliferação de células musculares lisas, elevação de LDL pequeno e denso e 
um estado pró-trombótico, todos esses contribuintes para a aterosclerose 
acelerada (127). A prevalência de diabetes em pacientes com DRC é muito 
elevada, levando à superposição de fatores de risco para eventos 
cardiovasculares nesta população (111). 
Outro potencial contribuinte é o distúrbio do metabolismo mineral e ósseo. 
Tanto deficiência de vitamina D, quanto os níveis elevados de cálcio e fósforo 
estão relacionados à disfunção endotelial. Há descrição de que os níveis 
elevados de fósforo promovam apoptose das células endoteliais, efeito que é 
potencializado na presença de níveis elevados de cálcio. Essas alterações não 
parecem ser restritas à população com DRC (128-131). 
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A primeira fase histológica da aterosclerose é o espessamento focal da 
camada íntima, seguido do aumento da camada muscular lisa e da matriz 
extracelular (132). O acúmulo precoce de lípides forma depósitos tanto no intra 
quanto no extracelular. À camada lipídica formada, associam-se macrófagos e 
um número variável de linfócitos T. A oxidação do LDL é um pré-requisito para 
sua captação pelos macrófagos (133), que se transformam nas chamadas 
células espumosas, consideradas um marco da placa de ateroma inicial (134). 
Na medida em que ocorre expansão destas lesões, mais células musculares 
lisas migram para a íntima. A camada de células musculares mais profundas 
acaba sofrendo apoptose e deixando restos citoplasmáticos na forma de 
vesículas infiltradas na matriz, o que atrai mais macrófagos. Estas 
microvesículas podem se calcificar (135), o que acontece com muita frequência 
nos pacientes com DRC (136). Uma capa fibrosa composta de colágeno denso 
acelular, ou mesmo rica em células lisas, pode se formar, completando o 
processo de formação da placa. Na medida em que a placa se expande, ela 
adquire sua própria microvasculatura (vasa vasorum), que pode se romper. A 
hemorragia que se infiltra na placa contribui para a progressão da 
aterosclerose e instabilidade da placa, com oclusão trombótica do vaso (137). 
Na população com DRC não dialítica, já foi demonstrado que quanto menor a 
taxa de filtração glomerular, maior a formação de neovasos na íntima das 
artérias e maior vulnerabilidade para a rotura da placa (138). 
Em geral, a aterosclerose é assintomática, até que a estenose exceda 70 a 
80% do diâmetro luminal. Neste ponto, iniciam-se os sintomas característicos 
da angina pectoris. As síndromes coronarianas agudas, caracterizadas por 
angina instável, infarto do miocárdio ou morte súbita, em geral são secundárias 
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à rotura de placas ateroscleróticas com estenose leve a moderada, 
consideradas mais vulneráveis por serem ricas em lípides (139). 
Entre os pacientes com estenose coronariana significativa, a prevalência de 
vítimas de morte súbita é extremamente alta (140). Inicialmente, essa 
associação foi atribuída à isquemia aguda, que levaria a taquiarritmias 
ventriculares sustentadas. Entretanto, a evidência de infarto agudo do 
miocárdio como precursor destas mortes parece estar presente em apenas um 
terço dos casos (140). Estudos posteriores mostraram que, em pacientes com 
aterosclerose, a fibrilação ventricular pode acontecer por mecanismos 
vinculados à isquemia aguda; ou por eventos não isquêmicos, relacionados às 
cicatrizes miocárdicas e à remodelação cardíaca após múltiplas isquemias 
(Figura 2) (141). A isquemia aguda pode ser exemplificada pela ocorrência de 
fibrilação ventricular durante o declínio abrupto no fluxo arterial coronariano por 
espasmo ou oclusão (142). Os eventos não isquêmicos ocorrem por 
taquicardia ventricular sustentada ou fibrilação ventricular (143), 
frequentemente ocasionadas por um circuito de reentrada próximo ou no 
próprio sítio de cicatriz miocárdica (144). As condições que favorecem a 
reentrada incluem áreas de tecido fibrótico tortuosamente conectadas a feixes 
musculares, que comprometem a conexão intercelular e as propriedades 
eletrofisiológicas do tecido (145). A miocardiopatia isquêmica por si só pode 
relacionar-se às arritmias, funcionando como substrato, já que alterações na 
musculatura cardíaca remodelada tornam-na susceptível às alterações 
dinâmicas arritmogênicas (gatilhos) (141). Entretanto, nos pacientes com DRC, 
a fisiopatologia descrita não está totalmente esclarecida. 
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Figura 2: Fisiopatologia das arritmias ventriculares potencialmente fatais causadas por 
doença coronariana. Quatro substratos fisiopatológicos contribuem para o risco de arritmias e 
morte súbita na doença arterial coronariana. (A) Isquemia transitória, (B) Síndrome 
Coronariana Aguda, (C) Fisiopatologia relacionada a cicatriz de infarto prévio e (D) 
Cardiomiopatia Isquêmica (141). 
 
4.3.2. Arteriosclerose 
A arteriosclerose é caracterizada pelo espessamento da camada média 
dos vasos (146,147), sendo mais comum em pacientes com diabetes, DRC, e 
idade avançada (146,148). Nos pacientes com DRC, a arteriosclerose é 
resultado da associação entre a calcificação e um envelhecimento vascular 
mais acelerado (149). Nesta população, a calcificação arterial é mais 
prevalente e severa, atingindo mais de 50% dos pacientes com DRC não 
dialítica e cerca de 70 a 90% daqueles em diálise (146,150-153). 
A calcificação da camada média é um processo ativo e complexo, que 
ocorre secundariamente ao desbalanço entre fatores indutores e inibidores da 
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calcificação (Figura 3) (146,148,154-156). Entre os fatores inibidores destacam-
se a proteína de matriz GLA, o pirofosfato, a osteoprotegerina e a osteopontina. 
Existem também fatores circulantes como a fetuína-A (157,158), que é captada 
pela célula muscular lisa e impede a calcificação de suas vesículas 
citoplasmáticas (159). 
Dentre os fatores indutores, destaca-se o papel do fósforo (148,156,159-
161). A entrada do fósforo na célula muscular lisa se dá através dos 
cotransportadores de fósforo dependentes de Sódio PIT-1 e 2 (162). O 
aumento da sua concentração intracelular induz a expressão de fatores de 
transcrição, entre eles o RUNX 2, que modulam a transformação fenotípica da 
célula muscular lisa em osteoblasto-like e condroblasto-like (Figura 4) 
(146,148,156). Estas células adquirem características como: formação de 
vesículas, produção de matriz e atração de fatores locais que fazem parte do 
processo de mineralização (146,148,156,160,163,164). O cálcio em excesso 
potencializa todo o processo (159). Ao contrário do cálcio e do fósforo, o 
FGF23 não induz calcificação in vitro e não se associa a calcificação vascular, 
embora esteja sabidamente relacionado com o aumento do risco de doenças 
cardiovasculares (165).  
Embora o papel do fósforo seja central na indução da calcificação 
vascular, sabe-se que ele não é o único promotor desta complicação nos 
pacientes com DRC. O soro de pacientes urêmicos induz a transformação 
fenotípica na célula muscular lisa, mesmo quando os receptores Pit-1 são 
bloqueados, restringindo o efeito do fósforo. As toxinas urêmicas, a inflamação, 
o estresse oxidativo, o LDL oxidado, o excesso de calcitriol, proteína de 
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membrana RANK, entre outros, parecem estar envolvidos como promotores 
adicionais da calcificação desta população (151,156,157,160,166-169). 
 
 
 
Figura 3: Fatores promotores e inibidores da calcificação vascular. ALP = Fosfatase Alcalina; 
Ca = Cálcio; LDLox = Lipoproteína de Baixa Densidade Oxidadada; MGP = Proteína de Matriz 
GLA; P = Fósforo; PTHrP = Proteína relacionada ao Paratormônio, TNF-α = Fator de Necrose 
Tumoral Alfa; Vit D3 = Calcitriol (156). 
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Figura 4: O papel central do fósforo na calcificação vascular. Ca = Cálcio; Na = Sódio; P = 
Fósforo; Pit-1 = Cotransportador de fósforo dependente de Sódio, SMC = Célula muscular lisa 
(156). 
 
A calcificação da camada vascular média está relacionada à redução da 
complacência do vaso. Há prejuízo da vasodilatação em coronárias na vigência 
de aceleração do metabolismo, levando a isquemia, arritmias e morte súbita. A 
arteriosclerose da aorta, por sua vez, aumenta a pressão de pulso, com 
hipertensão sistólica e redução da pressão diastólica (146). Como resultado, 
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ocorre aumento da pós-carga e piora da perfusão coronariana (136,147-
149,170). Todos esses fatores estão envolvidos na patogênese da HVE e da 
isquemia miocárdica (147-149,170), que constituem substratos anatômicos 
para a ocorrência de arritmias. Além disso, a elevação da pós-carga por si só 
pode elevar o risco de arritmias por conta de um processo conhecido como 
feedback mecano-elétrico (171). O aumento da contratilidade do ventrículo em 
consequência à elevação da pós-carga reduz a duração do potencial de ação e 
leva a despolarizações espontâneas (171), o que pode explicar o elevado risco 
de arritmias em pacientes com arteriosclerose (172).  
A relação entre arteriosclerose e arritmias ventriculares em pacientes com 
DRC é pouco estudada. Em um estudo que envolveu pacientes com DRC 
estágio 4 e estágio 5 em hemodiálise, Di Iorio e col. demonstraram que a 
calcificação vascular em coronárias mostrou-se um determinante independente 
do intervalo QT. Quanto maior o escore de cálcio na tomografia coronariana, 
maior a dispersão do intervalo QT, que é sabidamente um fator de risco para 
arritmias ventriculares fatais (173). 
Vale ressaltar, que a calcificação está associada com o aumento da 
mortalidade por todas as causas na população geral (146) e por causa 
cardiovascular em pacientes com DRC, o que foi demonstrado pelo nosso 
grupo e por outros pesquisadores (136,149,174-176).  
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A visão tradicional da fisiopatologia postula que é necessário um miocárdio 
doente e vulnerável, associado a um evento-gatilho para a ocorrência das 
arritmias ventriculares. Em indivíduos com função renal normal, um miocárdio 
isquêmico pela rotura de placa de ateroma, uma cicatriz focal no miocárdio ou 
ainda a disfunção sistólica são os substratos mais frequentes para a ocorrência 
de uma arritmia fatal (5). Existem poucos dados na literatura que confirmem 
esta realidade entre os pacientes com DRC em hemodiálise (177). Apesar da 
importância do tema, há poucos estudos na literatura que avaliaram os fatores 
associados às arritmia ventriculares que sejam inerentes da população com 
DRC na pré-diálise.  
Deste modo, a hipótese deste estudo foi de que as modificações da 
estrutura cardíaca causadas pela DRC se comportassem como substratos 
anatômicos para o desencadeamento de arritmias ventriculares, o que poderia 
elevar o risco de morte súbita cardíaca nesta população. 
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OBJETIVOS: 
 
PRINCIPAL 
O objetivo deste trabalho foi avaliar a prevalência de arritmias ventriculares 
em pacientes portadores de doença renal crônica em tratamento conservador.  
 
SECUNDÁRIO 
O objetivo secundário foi identificar os fatores associados à presença de 
arritmias ventriculares nessa população.  
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MÉTODOS 
POPULAÇÃO 
 
Esta é uma análise post hoc dos dados iniciais de um estudo prospectivo 
realizado previamente (174). Os dados foram coletados no período de 05 de 
Agosto de 2005 até 11 de Maio de 2006. Neste estudo, foram analisados 111 
pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos, com DRC nos estágios II a 
V (não-dialíticos), em acompanhamento no Serviço de Nefrologia da 
Universidade Federal de São Paulo há pelo menos 3 meses. Os critérios de 
exclusão foram doença inflamatória crônica em atividade, neoplasia, vírus do 
HIV ou hepatite positivos e uso crônico de corticosteróides.  
Os pacientes elegíveis para o estudo eram convidados no dia da consulta 
de rotina no ambulatório, sendo esclarecidos sobre os objetivos e a 
metodologia básica do trabalho. Após concordarem e assinarem o Termo de 
Consentimento Livre Informado, eram submetidos a história clínica e exame 
físico direcionados. No mesmo dia, era instalado o aparelho de Holter de 24hs 
e agendados os exames laboratoriais, o ecocardiograma e a tomografia 
coronariana. Ao retornar para a retirada do Holter, era instalada a aparelhagem 
para o MAPA. Todos os exames eram realizados em um período de no máximo 
2 meses a partir da primeira consulta do protocolo. 
Entre as medicações em uso regular pelos pacientes do estudo, 
destacavam-se os inibidores da enzima conversora de angiotensina (81%), 
diuréticos (76%), betabloqueadores (44%), bloqueadores do canal de cálcio 
(40%), inibidores do receptor de angiotensina (22%) e estatinas (32%). 
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Quarenta e um pacientes vinham em uso de quelantes de fósforo e seis 
usavam calcitriol.  
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Federal de 
São Paulo, com o número 60806. 
DESENHO DO ESTUDO  
 
Neste estudo transversal, todos os pacientes foram submetidos à história 
clínica, com obtenção de dados demográficos (sexo, idade e raça), fatores de 
risco cardiovasculares (tabagismo), comorbidades (diabetes, obesidade, 
dislipidemia, hipertensão), e história familiar. Além do exame físico geral, foi 
realizada a avaliação do estado nutricional pela equipe de Nutrição. Todos os 
pacientes também foram submetidos a exames laboratoriais e avaliação 
cardíaca em até dois meses.  
AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 
 
A equipe de Nutrição da UNIFESP realizou a Avaliação Global Subjetiva 
(AGS) de sete pontos, que considera a história clínica (perda de peso nos 
últimos 6 meses, alteração da ingestão dietética, sintomas gastrointestinais e 
capacidade funcional), a redução da gordura subcutânea (pregas abaixo dos 
olhos, bíceps e tríceps), a redução da massa muscular (têmporas, ombros, 
músculos interósseos) e o edema relacionado à desnutrição (178,179). Os 
pacientes foram considerados desnutridos quando a pontuação da AGS foi 
menor que 6. Calculou-se o Índice de massa corporal (IMC), com base na 
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fórmula Peso (Kg) / Altura² (m), considerando os valores ≥ 25 Kg/m² e >30 
Kg/m² para definição de sobrepeso e obesidade, respectivamente.  
ANÁLISES LABORATORIAIS 
 
Os pacientes foram submetidos à coleta de sangue total por punção venosa 
após jejum de 12 horas. Foram avaliados: creatinina, hemoglobina, potássio, 
magnésio, perfil lipídico, cálcio iônico, fósforo, fosfatase alcalina, paratormônio 
intacto (PTHi - Chemiluminescence Imunoassay; Immulite; DPC-Biermann, Bad 
Nauheim, Germany – Valores de Ref. 10 a 65 pg/ml) e Fator de Crescimento 
do Fibroblasto Intacto (FGF23 – ELISA Kainos Laboratories, Tokyo, Japan). 
Marcadores inflamatórios incluíram Proteína-C Reativa (High Sensitive C-
Reactive Protein Immunolite®, imunométrico, sensibilidade funcional <0.2 mg/L) 
e Interleucina 6 (Opteia human IL6 kit, Pharmingen, BD, CA, USA). Urina de 24 
horas foi obtida para determinação da proteinúria. A taxa de filtração glomerular 
foi avaliada pela fórmula de CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration) (180). O diagnóstico e a classificação da DRC foram 
estabelecidos conforme critérios do Guideline Britânico (NICE) (181). 
ELETROCARDIOGRAMA DE 24 HORAS (HOLTER):  
 
Os estudos de Holter foram obtidos utilizando-se equipamento Cardio-
Light ® de 3 canais (Cardios, São Paulo, Brasil) - Gravador digital de Holter (24 
horas). Foi feito o registro ambulatorial contínuo dos sinais eletrocardiográficos 
por 24 horas, com posterior análise. A relação fenômeno/tempo foi garantida 
por um dispositivo marcador, acionável pelo paciente durante o exame. Arritmia 
ventricular foi classificada de acordo com Lown e Wolf (182): grau 0 (ausência 
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de extrassístoles ventriculares), grau 1 (até 30 extrassístoles ventriculares 
unifocais por hora); grau 2 (mais de 30 extrassístoles ventriculares unifocais 
por hora); grau 3 (extrassístoles ventriculares multifocais); grau 4 
(extrassístoles ventriculares pareadas ou taquicardia ventricular não 
sustentada) e grau 5 (fenômeno da onda R sobre onda T).  A presença de 
arritmia ventricular foi definida como aqueles pacientes portadores de Lown 1 
ou maior.  
ECOCARDIOGRAMA 
 
 A avaliação ecocardiográfica bidimensional com doppler colorido e M-
mode foi realizada através do equipamento Philips ® (HDI 5000, Royal Philips 
Electronics, Netherlands).  Todas as análises foram realizadas de acordo com 
as recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia (183).  
A fração de ejeção do ventrículo esquerdo foi obtida a partir da diferença 
entre os volumes ventriculares diastólico e sistólico (volume ejetado por sístole) 
dividida pelo volume diastólico. A fração de ejeção  55% foi usada para definir 
disfunção sistólica.  
A fórmula empregada para o cálculo da massa miocárdica do ventrículo 
esquerdo foi a da Convenção de Penn (184). Ela é baseada na subtração do 
volume da cavidade do ventrículo esquerdo do volume contido no epicárdio 
ventricular, a fim de se obter o volume do músculo. Tal volume é convertido em 
massa miocárdica, multiplicando-o pela densidade do miocárdio. A fórmula de 
Penn utiliza ainda um fator corretor para a gravidade específica do músculo 
cardíaco de 1,04, subtraindo-se 13,6 g, conforme descrito abaixo: 
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Massa VE (g) 1,04 {[(Dd + Pp + SIV)3] – [(Dd)3]} – 13,6 g 
Dd – diâmetro diastólico do VE; g – gramas; Pp – espessura da parede 
posterior em diástole do VE; SIV – espessura diastólica do septo 
interventricular. 
 A presença de hipertrofia ventricular esquerda foi considerada quando o índice 
de massa ventricular esquerda era ≥ 134g/m2 em homens e >110g/m2 nas 
mulheres.  
MONITORIZAÇÃO AMBULATORIAL DA PRESSÃO ARTERIAL (MAPA)  
 
O estudo de MAPA de 24h foi realizado utilizando-se equipamento 
Dyna® (Cardios, São Paulo, Brasil). O equipamento foi validado e calibrado, 
sendo as análises realizadas conforme as Diretrizes Brasileiras de 
Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial (185). Os manguitos utilizados 
foram adequados ao tamanho do braço, com largura correspondente a 40% da 
circunferência, envolvendo pelo menos dois terços do braço. O aparelho foi 
programado para obtenção de no mínimo 16 medidas válidas no período da 
vigília e 8 durante o sono. O oncilômetro foi ajustado para pressão sistólica 
variando de 290 a 70 e diastólica de 180 a 45 mmHg, e memória de até 300 
medições / eventos. Os valores considerados anormais foram ≥ 130 x 80 
mmHg em 24 horas, ≥ 135 x 85 mmHg no período de  vigília e  ≥ 120 x 70 
mmHg no período do sono. Pacientes com descenso noturno da pressão 
arterial menor que 10 mmHg foram considerados como “non dippers”. 
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA CORONARIANA 
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A quantificação do escore de cálcio foi avaliada através do Tomógrafo “Multi 
Slice” com 16 canais (LightSpeed Pro16 – GE Healthcare, Milwaukee, WI - 
USA), utilizando uma gantry rotation de 0,4s; colimação de 2,5 mm (espessura 
da “fatia”) e um tempo de reconstrução de 6 tomadas por segundo. Um ponto 
de corte igual ou superior a cento e trinta Unidades Hounsfield (UH) foi usado 
para definir a presença de cálcio. O momento de aquisição das imagens foi 
sincronizado com a diástole do ciclo cardíaco, através da monitorização 
eletrocardiográfica. As imagens foram avaliadas apenas por um radiologista, 
sem acesso às informações clínicas ou bioquímicas dos pacientes. O escore 
de cálcio utilizado foi aquele proposto por Agatston, multiplicando-se a área de 
cada lesão calcificada pelo fator numérico correspondente ao pico de 
intensidade de pixels para cada lesão. A soma dos valores de cada lesão em 
todas as coronárias foi representada através de Unidades Agatston (UA) (186). 
A presença de calcificação coronariana foi definida a partir do valor de 10 UA 
no escore de cálcio total. Os casos com escore > 400 UA foram considerados 
como calcificação coronariana severa.  
ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
 Os dados foram descritos como média e desvio padrão (DP), mediana, e 
intervalos inter-quartis ou frequências (proporções). A distribuição das variáveis 
foi testada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. A população em estudo foi 
dividida, considerando a presença de arritmia ventricular (Lown 1 ou maior). As 
comparações entre as variáveis contínuas foram feitas pelos testes T de 
Student e Mann-Whitney para as variáveis com distribuição normal e não 
normal, respectivamente. Os estudos comparativos das proporções foram 
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feitos através do teste quiquadrado ou do teste de Fisher, quando apropriado. 
A regressão logística múltipla foi realizada pelo método “Stepwise”, sendo que 
as variáveis incluídas nesta análise foram aquelas que obtiveram significância 
de um nível < 0,05 na análise univariada. Para avaliar correlações entre 
variáveis contínuas, foram realizados os testes de Pearson e Spearman, 
conforme apropriado.  
Um valor de p < 0.05 foi considerado estatisticamente significativo. Toda 
a análise estatística foi realizada utilizando o programa SPSS para o Windows 
(versão 19; SPSS, Chicago, IL). 
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Abstract
Background and Objectives: Sudden cardiac death is the most common cause of mortality in chronic kidney disease
patients, and it occurs mostly due to ventricular arrhythmias. In this study, we aimed at investigating the prevalence of
ventricular arrhythmia and the factors associated with its occurrence in nondialyzed chronic kidney disease patients.
Design, Setting, Participants and Measurements: This cross-sectional study evaluated 111 chronic kidney disease patients
(estimated glomerular filtration rate 34.7616.1 mL/min/1.73 m2, 57611.4 years, 60% male, 24% diabetics). Ventricular
arrhythmia was assessed by 24-hour electrocardiogram. Left ventricular hypertrophy (echocardiogram), 24-hour ambulatory
blood pressure monitoring, and coronary artery calcification (multi-slice computed tomography) and laboratory parameters
were also evaluated.
Results: Ventricular arrhythmia was found in 35% of the patients. Non-controlled hypertension was observed in 21%,
absence of systolic decency in 29%, left ventricular hypertrophy in 27%, systolic dysfunction in 10%, and coronary artery
calcification in 49%. Patients with ventricular arrhythmia were older (p,0.001), predominantly men (p = 0.009), had higher
estimated glomerular filtration rate (p = 0.03) and hemoglobin (p = 0.005), and lower intact parathyroid hormone (p = 0.024)
and triglycerides (p = 0.011) when compared to patients without ventricular arrhythmia. In addition, a higher left ventricular
mass index (p = 0.002) and coronary calcium score (p = 0.002), and a lower ejection fraction (p = 0.001) were observed
among patients with ventricular arrhythmia. In the multiple logistic regression analysis, aging, increased hemoglobin levels
and reduced ejection fraction were independently related to the presence of ventricular arrhythmia.
Conclusions: Ventricular arrhythmia is prevalent in nondialyzed chronic kidney disease patients. Age, hemoglobin levels and
ejection fraction were the factors associated with ventricular arrhythmia in these patients.
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Introduction
Sudden cardiac death is the single most common cause of
mortality in chronic kidney disease (CKD) patients undergoing
dialysis, accounting for 20–30% of deaths [1]. A large database
study has recently demonstrated that mortality attributed to
sudden cardiac death was 14-fold increased among dialysis
patients when compared to the general population, while the
proportion of deaths from other cardiovascular complications was
similar [2]. In CKD patients with documented coronary artery
disease, the decrement of glomerular filtration rate (GFR) was
shown to be a predictor of sudden cardiac death. Each 10 ml/min
decrease in GFR was associated with 11% increase in the risk for
sudden cardiac death. Additionally, while for patients with GFR
$60 ml/min the sudden cardiac death rate was 3.8 per 1000
patient-years, the rate rose to 7.3 for patients with GFR 15–
59 ml/min [3].
Epidemiological and observational studies have demonstrated
that overall incidence of sudden cardiac death in CKD population
is indeed greater than the incidence of coronary events [4],
suggesting a worrisome increase in the frequency of ventricular
arrhythmia, considered the foremost cause of sudden cardiac
death. Few studies, however, have investigated the occurrence of
ventricular arrhythmia in CKD populations. Data coming from
our group have previously demonstrated that the frequency of
ventricular arrhythmia was 48% in patients on hemodialysis [5],
45% in patients on peritoneal dialysis [6], and 30% among
incident kidney transplant recipients [7].
The traditional view of ventricular arrhythmias pathophysiology
posits a vulnerable diseased myocardium with a transient trigger.
In individuals without CKD, the substrate for a terminal
arrhythmia is most often an ischemic myocardium due to ruptured
arterial plaque, a focal myocardial scar or a reduced left
ventricular ejection fraction [8]. It is unknown whether this goes
true for CKD patients, who have more frequently diastolic
dysfunction, electrolyte disturbances and disorders in the mineral
metabolism [9]. Studies are required to better characterize the
PLOS ONE | www.plosone.org 1 June 2013 | Volume 8 | Issue 6 | e66036
associated risk factors for ventricular arrhythmia in CKD
population.
Although cardiovascular mortality has shown to be substantially
elevated since the early stages of CKD, the occurrence of
ventricular arrhythmia and its associated risk factors has not been
so far investigated in CKD patients not requiring dialysis. Thus,
this study aimed at examining the prevalence of ventricular
arrhythmia and investigating the factors associated with ventric-
ular arrhythmia in nondialyzed CKD patients.
Materials and Methods
Population
A total of 111 non-dialyzed patients with CKD stages 2 to 5
were recruited from the outpatient clinic of the Federal University
of Sa˜o Paulo, Sa˜o Paulo, Brazil. Patients on treatment for at least 3
months were approached to participate in the study. Exclusion
criteria included age less than 18 years, presence of chronic
inflammatory disease, active malignancy, human immunodefi-
ciency virus, viral hepatitis, and chronic use of steroids. The
majority of the patients were on regular use of angiotensin-
converting enzyme inhibitors (81%) and diuretics (76%). Patients
were also under use of b-blockers (44%), calcium channel blockers
(40%), statins (32%) and angiotensin receptor blockers (22%).
Thirty five patients (33%) were using sevelamer, six patients (5%)
were taking calcium-based phosphate binders, and six patients
(5%) were taking calcitriol. Five patients were using erythropoiesis-
stimulating agents.
Written informed consent was obtained from all participants.
This study was reviewed and approved by the Ethics Advisory
Committee of the Federal University of Sao Paulo (approval
number 60806).
Study design and protocol
In this cross-sectional study all patients underwent clinical
history assessment, laboratory tests and cardiac evaluation within a
month. Demographic data, cardiovascular risk factors, comorbid-
ities and family history were also evaluated. Nutritional status was
evaluated by the subjective global assessment [10].
Laboratory tests
Blood samples were drawn in a 12-hour fasting state.
Biochemical and hematological parameters included serum
creatinine, hemoglobin, potassium, magnesium, lipid profile,
ionized calcium, phosphate, alkaline phosphatase, intact parathy-
roid hormone (iPTH - chemiluminescence imunoassay; Immulite;
DPC-Biermann, Bad Nauheim, Germany ; reference values 10 to
65 pg/ml) and Fibroblast growth factor 23 (FGF23 - ELISA
Kainos Laboratories, Tokyo, Japan). High-sensitivity C-reactive
protein was determined by immunochemiluminescence (CRP
Immunolite; Immunometric Assay, CA, USA) and interleukin-6
(IL-6) was measured using a commercially available enzyme-linked
immunosorbent assay (BD Biosciences Pharmingen, CA, USA).
Proteinuria was measured by obtaining 24-hour urine samples and
abnormal proteinuria was defined as urinary protein excretion
.150 mg/24 h. The glomerular filtration rate (eGFR) was
estimated by the CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiol-
ogy Collaboration) equation [11]. The diagnosis and classification
of CKD were established as described elsewhere [12].
24-hour electrocardiogram
Ventricular arrhythmia and supraventricular arrhythmia were
evaluated by a 3-channel 24-hour electrocardiogram monitoring
(Cardios-LightH, Cardios, Sa˜o Paulo, Brazil). Ventricular arrhyth-
mia was defined as the presence of ventricular extra-systoles.
Echocardiogram
Two-dimensional color Doppler echocardiogram (PhilipsH HDI
5000, Royal Philips Electronics, Netherlands) was performed
according to the recommendations of the American Society of
Echocardiography [13]. Presence of left ventricular hypertrophy
was considered for a left ventricular mass index $134 g/m2
among men and .110 g/m2 among women. Systolic dysfunction
was defined as ejection fraction #55%.
24-hour ambulatory blood pressure monitoring
The 24-hour blood pressure monitoring was performed using
Dyna equipment (Cardios, Sa˜o Paulo, Brazil). Oscillometer was
adjusted to systolic blood pressure varying between 290 and 70,
and diastolic blood pressure varying between 180 and 45 mmHg,
and memory of up to 300 measurements/events. Blood pressure
(BP) measurements were obtained at intervals of 20 minutes
during the day and 30 minutes during sleep. Participants were
instructed to keep their habitual routine during the 24-h period
and to pause momentarily during each BP measurement. Dipping
(%) is defined by percent decrease in nighttime systolic-diastolic BP
blood pressure compared to daytime systolic-diastolic BP. When
patients exhibited dipping of less than 10%, they were defined as
non-dippers [14]. Hypertension was defined as blood pressure
greater than 140/90 mmHg or use of antihypertensive medica-
tion.
Coronary computed tomography
Patients underwent coronary artery calcification (CAC) quan-
tification by a multi-slice computed tomography scanner (Light-
SpeedH Pro 16; GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA), using a
gantry rotation of 0.4 seconds, collimation of 2.5 mm (slice
thickness), and reconstruction time of six frames per second. A
calcium threshold of 130 or more Hounsfield Units was used. The
images were scored by a single radiologist blinded to the clinical
and biochemical aspects of the patient. As described by Agatston
et al. [15], the calcium score was determined by multiplying the
area of each calcified lesion by a weighting factor corresponding to
the peak pixel intensity for each lesion. The sum of each lesion of
all coronary arteries was used for analysis. Presence of calcification
was defined as CAC score .10 Agatston units (AU) and severe
calcification as CAC score $400 AU.
Statistical Analysis
Data were reported as mean and standard deviation (SD),
median and interquartile range, or frequencies (proportions).
Comparisons among continuous variables were done by Student’s
t-test and the Mann-Whitney U-test for normally distributed data
and skewed data, respectively. The study population was further
divided considering the presence of arrhythmia. Comparisons of
proportions were done by chi-square analysis or by the Fisher
exact test, when appropriate. The stepwise logistic regression
analysis was applied to assess the factors associated with the
presence of ventricular arrhythmia. All the variables with
significance at p,0.05 level in the univariate analysis were
considered in the multiple regression analysis. Statistical analysis
was performed using SPSS for Windows (version 19; SPSS,
Chicago, IL).
Ventricular Arrhythmia in CKD Patients
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Results
This study included 111 nondialyzed CKD patients, whose
majority was middle-aged men. Demographic, laboratorial and
cardiovascular data of the total population are summarized in
Table 1. Patients had been on treatment for a median time of 2
years. Most of them were in stage IIIa (15%), stage IIIb (30%) or
stage IV (41%) of CKD. The main CKD causes were hypertension
and diabetes. Overweight and obesity were found in 32% and
27% of the patients, respectively. Malnutrition was observed in
only 4% of the patients according to the subjective global
assessment. Twenty-four percent of the patients had diabetes.
Non controlled hypertension was observed in 21% of the patients,
while absence of systolic decency in 29%. Left ventricular
hypertrophy was found in 27% of the patients and systolic
dysfunction in 10%. Coronary artery calcification was observed in
49%, from which 46% had severe calcification.
Ventricular arrhythmia was found in 39 patients (35%), from
which 19 had also supraventricular arrhythmia. The median
number of extra systoles in the population with ventricular
arrhythmia was 51 (6–239) events/24 h. Table 2 depicts the
comparison between patients with and without ventricular
arrhythmia. Patients with ventricular arrhythmia were older,
predominantly men, had higher eGFR and hemoglobin, and
lower iPTH and triglycerides when compared to the patients
without ventricular arrhythmia. Of note, eGFR correlated with
hemoglobin (r = 0.422; p,0.01), iPTH (r =20.51, p,0.01) but
not with triglycerides (r = 0.16; p = 0.10). In addition, ventricular
arrhythmia group had higher left ventricular mass index and
coronary calcium score and lower ejection fraction (Figure 1).
When compared to patients without ventricular arrhythmia,
those with ventricular arrhythmia exhibited higher frequency of
systolic dysfunction (18% vs 6%; p= 0.037), ventricular hypertro-
phy (38% vs 21%; p= 0.047), and coronary artery calcification
(69% vs 39%; p= 0.004).
In the stepwise logistic regression analysis, age, hemoglobin, and
ejection fraction were the factors independently associated with
the presence of ventricular arrhythmia in nondialyzed CKD
patients (Table 3).
Discussion
According to the United States Renal Data System (USRDS)
database, the single largest cause of death is attributed to
arrhythmic disturbances. In fact, 26% of all-cause mortality
among dialysis patients is due to cardiac arrest, unknown cause or
arrhythmia [16]. The occurrence of ventricular arrhythmia and its
associated risk factors had not been so far described in CKD
patients in the initial stages of the disease. Herein we demonstrated
that the prevalence of ventricular arrhythmia is elevated among
CKD patients not yet requiring dialysis. In addition, we identified
aging, hemoglobin levels and ejection fraction as the factors
independently related to the presence of ventricular arrhythmia in
these patients.
Patients with end-stage renal disease have several factors that
could predispose to the development of ventricular arrhythmia. In
the general population, the association of aging with episodes of
fatal ventricular arrhythmia has been well recognized [17,18].
Accordingly, in the present study, we confirmed the association of
age with the occurrence of ventricular arrhythmia in patients with
CKD. In fact, the aging process contributes to changes in the
cardiovascular system such as increased arterial stiffness, increased
systolic ventricular wall stress, and diastolic dysfunction [19].
Those structural cardiac alterations over time, along with the
uremic cardiomyopathy, are potential contributors for the high
prevalence of arrhythmias in CKD patients.
Numerous studies in the general population have pointed out
men experience a higher rate of ventricular arrhythmia and
sudden death when compared to women [20–22]. In patients with
coronary artery disease and implantable cardioverter-defibrillators
it has been demonstrated that women were less likely to experience
ventricular tachycardia or ventricular fibrillation recurrences than
men [20]. Accordingly, in the present study, 77% of the patients
with ventricular arrhythmias were men. In fact, although the exact
physiologic mechanism that triggers this phenomenon is not clear,
it is likely that men have a greater propensity to ventricular
arrhythmias than women [17]. It has been suggested that some
differences in electrophysiologic properties related to sex hor-
mones may, at least in part, explain the gender-specific propensity
to ventricular arrhythmias [21,23]. In addition, some studies
advocate that gender differences in autonomic nervous system
Table 1. General characteristics of the study population.
(N=111)
Male [n(%)] 67 (60%)
Age (years) 57611.38
Black [n(%)] 21 (19%)
Follow up time (months) 21 (9–55)
Diabetes [n(%)] 27 (24%)
Tobacco use [n(%)] 57 (51%)
Body mass index (kg/m2) 26.865.26
Creatinine (mg/dL) 2.2660.84
eGFR (ml/min/1,73 m2) 34.7616.1
Proteinuria (g/24 h) 0.24 (0–0.79)
Hemoglobin (g/dL) 12.761.8
Potassium (mEq/L) 4.7 (4.3–5.1)
Magnesium (mEq/L) 1.9 (1.7–2.1)
Ionized calcium (mmol/L) 1.2860.05
Phosphate (mg/dL) 3.7860.72
Alkaline phosphatase (mg/dl) 81 (66–103)
PTH (pg/ml) 110 (63–193)
iFGF 23 (pg/ml) 47.3 (23.2–102.8)
CRP (mg/dl) 0.28 (0.12–0.77)
IL6 (pg/ml) 4.6 (2.7–8.4)
Total cholesterol (mg/dL) 184.2637.7
LDL cholesterol (mg/dL) 101628.2
HDL cholesterol (mg/dL) 51.5614.3
Triglycerides (mg/dL) 125 (99–206)
Median systolic pressure (mmHg) 125 (116.7–137)
Mean diastolic pressure (mmHg) 78.6610.9
Absence of systolic decency [n(%)] 32 (29%)
Non controlled hypertension [n(%)] 23 (21%)
Left ventricular mass index (g/m2) 102.3 (84.4–131.3)
Ejection fraction (%) 67 (62–70)
Calcium score (AU) 9 (0–334)
eGFR - estimated Glomerular Filtration Rate; iPTH - intact Parathyroid Hormone;
FGF23 - Fibroblast Growth Factor 23; CRP - C-Reactive Protein; IL6 - Interleukin-
6. Results in mean 6 SD, median (interquartiles) or proportions.
doi:10.1371/journal.pone.0066036.t001
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function, evaluated by variability in heart rate, could influence
ventricular tachyarrhythmias [24,25]. Actually, decreased heart
rate variability frequently observed among men has been
established as a significant risk factor for higher mortality in
general population as well as in dialysis population [26,27].
Corroborating with the above mentioned rationale, in the current
study, a lower heart rate variability was observed more frequently
among men when compared to women (14% vs 2%, p= 0.048,
respectively).
In the present study, increased hemoglobin levels were
independently associated with ventricular arrhythmia. Of note,
few patients were on ESA therapy. Several previous studies,
including CKD patients receiving ESA, on dialysis or not, have
demonstrated that higher hemoglobin has no benefit [28,29] or it
is even associated with cardiovascular complications and greater
risk of mortality [30,31] in these patients. In a retrospective study
with a cohort of 34,963 hemodialysis patients, each 1 g/dl increase
in the residual standard deviation was associated with a 33%
increase in the death rate [32]. Thus, a U-shaped relationship
between hemoglobin levels and clinical outcomes has been
suggested in this particular group of patients [33,34]. More studies
are necessary to explore the mechanistic explanation for these
findings.
The traditional view of ventricular arrhythmia pathophysiology
postulates a vulnerable diseased myocardium with a transient
arrhythmic trigger [8,9,17]. Left ventricular hypertrophy and
systolic dysfunction are highly prevalent in asymptomatic patients
with end-stage renal disease, which sets a high background risk of
arrhythmias in this population [7,35]. The association between
poor systolic function and ventricular arrhythmia or sudden
cardiac death has been demonstrated in studies including both
general [36,37] and CKD [38,39] population. Accordingly, a
reduced ejection fraction was independently associated with the
presence of ventricular arrhythmia in the present study.
Available literature suggests a relationship between left ventric-
ular hypertrophy and cardiac arrhythmia in patients on hemodi-
alysis [4,5]. The myocardial fibrosis and hypertrophy provide
additional substrate for an increased electric instability and may
then contribute to an increased risk of ventricular arrhythmia and
sudden cardiac death in uremic patients [37]. Paoletti et al.
indicated that left ventricular hypertrophy, and particularly its
progression, was the strongest predictive factor of lethal arrhyth-
mias in uremic patients [40]. Of note, patients with ventricular
arrhythmia in the present study had higher left ventricular mass
index and a higher frequency of left ventricular hypertrophy.
It has been already established that coronary artery calcification
is highly prevalent in dialysis patients as well as in nondialyzed
CKD patients [41–44]. Not surprisingly, a high prevalence of
coronary artery calcification was found in our study sample. We
have previously demonstrated the straight association between
vascular calcification and cardiovascular events in nondialyzed
CKD patients [45], which is in line with the finding by other
investigators [46,47]. In the current study, coronary calcium score
and the frequency of coronary artery calcification were both
higher among patients with ventricular arrhythmia, when
compared to those without this cardiac complication. The impact
of the presence of ventricular arrhythmia on hard outcomes
remains to be further investigated.
There is evidence in the literature that the protein-energy
malnutrition might increases the risk of prolonged QT interval,
ventricular arrhythmias and sudden death [48]. The only measure
that could support this rationale herein is the lower triglycerides
level found in the group of patients with ventricular arrhythmia.
However, since only 4% of the patients in the current study were
malnourished according to the subjective global assessment, this
supposition is unlikely in this study. Another explanation for the
lower triglycerides in the group with arrhythmias could be that
Figure 1. Cardiovascular parameters according to the presence
of ventricular arrhythmia. Left Ventricular Mass Index (A), Calcium
Score (B) and Ejection fraction (C) in patients with and without
ventricular arrhythmia.
doi:10.1371/journal.pone.0066036.g001
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Table 2. Comparison between patients with and without ventricular arrhythmia (VA).
Without VA With VA p
Number 72 39
Male [n(%)] 37 (51%) 30 (77%) 0.009
Age (years) 54611 6269.5 ,0.001
White [n(%)] 42 (58%) 14 (36%) 0.07
Follow up time (months) 15.5 (8.2–55.5) 24 (11–55) 0.61
Diabetes [n(%)] 19 (26%) 8 (20%) 0.49
Tobacco use [n(%)] 33 (46%) 24 (61%) 0.11
Body mass index (kg/m2) 26.965.7 26.864.2 0.92
Creatinine (mg/dL) 2.460.9 1.9760.67 0.007
eGFR (ml/min/1,73 m2) 32.4615.9 39.5615.8 0.03
Proteinuria (g/24 h) 0.37 (0–0.9) 0 (0–0.38) 0.02
Hemoglobin (g/dL) 12.461.8 13.461.61 0.005
Potassium (mEq/L) 4.8 (4.4–5.1) 4.7 (4.2–5.2) 0.30
Magnesium (mEq/L) 1.9 (1.72–2.1) 1.9 (1.7–2.1) 0.89
Ionized calcium (mmol/L) 1.2760.05 1.2860.05 0.34
Phosphorus (mg/dL) 3.8560.74 3.660.68 0.18
Alkaline phosphatase (mg/dl) 78.5 (62–100.5) 87 (75–112) 0.07
iPTH (pg/ml) 132.5 (74.5–225.5) 94 (56–144) 0.02
FGF 23 (pg/ml) 45.4 (27.9–109) 63,1 (15.2–89.9) 0.68
CRP (mg/dl) 0.25 (0.09–0.69) 0.41 (0.15–0.85) 0.18
IL6 (pg/ml) 4.4 (2.2–8.5) 5.4 (3.0–8.0) 0.28
Total cholesterol (mg/dL) 185.6637.7 181.3638.03 0.57
LDL cholesterol (mg/dL) 101.3630.1 100.4624.4 0.87
HDL cholesterol (mg/dL) 51613.1 52.8617.7 0.53
Triglycerides (mg/dL) 139 (106–215.7) 110 (72–161) 0.01
Median systolic pressure (mmHg) 125.5 (117–138) 125 (115.7–134.2) 0.75
Mean diastolic pressure (mmHg) 79.2610.7 77.7611.3 0.50
Absence of systolic decency [n(%)] 21 (30%) 11 (29%) 0.56
Left ventricular mass index (g/m2) 95 (81–120) 119 (91–136) 0.002
Ejection fraction (%) 67 (63–72) 65 (58–68) 0.001
Calcium score (AU) 0 (0–168.7) 213 (1–671) 0.002
eGFR - estimated Glomerular Filtration Rate; iPTH - intact Parathyroid Hormone; FGF23 - Fibroblast Growth Factor 23; CRP - C-Reactive Protein; IL6 - Interleukin-6. Results
in mean 6 SD, median (interquartiles) or proportions.
doi:10.1371/journal.pone.0066036.t002
Table 3. Stepwise logistic regression analysis: Variables in the Equation.
Variables Sig Exp (B) Lower 95%CI for Exp B Upper 95%CI for Exp B
Step 1
Age 0.001 1.076 1.030 1.124
Step 2
Age 0.002 1.078 1.028 1.129
Ejection fraction 0.008 0.936 0.891 0.983
Step 3
Age 0.004 1.076 1.024 1.130
Ejection fraction 0.008 0.936 0.891 0.983
Hemoglobin 0.021 1.391 1.052 1.839
Variables included in the model: age, gender, estimated glomerular filtration rate, proteinuria (g/24 h), hemoglobin, intact parathyroid hormone, triglycerides, left
ventricular mass index, ejection fraction and calcium score.
doi:10.1371/journal.pone.0066036.t003
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these patients also have higher eGFR. However no correlation
between these variables was observed in the present study. More
studies are necessary to elucidate the physiopathology aspects
involving such relationships.
Clinical studies in chronic dialysis patients have suggested a U-
shaped relationship between PTH and sudden death, probably
due to arrhythmia [49,50]. In the present study, PTH levels were
lower in patientes with ventricular arrhythmias. However, this
group of patients had also better renal function, and unexpected
findings were the higher eGFR and proteinuria in the group of
patients with ventricular arrhythmia. According to the literature,
both lower eGFR and the presence of proteinuria are associated
with poorer cardiovascular outcomes in CKD patients [51].
Proteinuria has also been described as related to prolonged QT
interval and other electrocardiographic abnormalities [52]. Thus,
we cannot exclude the possibility of a survival bias due to the fact
patients with worse renal function and ventricular arrhythmia may
have passed away. Another possible explanation could be that
eGFR does not accurately reflect the concentration of other
different uremic solutes such as indoxyl sulfate, hippurate, and
asymmetric dimethylarginine [53,54], that are known to be linked
to vascular damage and worse clinical outcomes [53].
This study has some limitations to be considered, such as the
relatively small sample of prevalent CKD patients, what could
introduce survival bias. Moreover, the cross-sectional design of the
study does not allow us to evaluate the cause-effect relationship to
derive conclusions.
In the present study, we concluded that ventricular arrhythmia
was prevalent in nondialyzed CKD patients. Aging, increased
hemoglobin levels and reduced ejection fraction were the factors
independently associated with the presence of ventricular
arrhythmia in these patients. To the best of our knowledge, this
is the first study to evaluate the frequency of ventricular
arrhythmia and its relationship with clinical, laboratorial and
cardiovascular parameters in nondialyzed CKD patients. We
believe that the present findings can contribute to improve the
understanding in this field and draw attention to the need of an
early diagnosis and treatment of ventricular arrhythmia during the
nondialysis stages of the disease, in order to reduce its incidence
and consequent sudden death rate in CKD population.
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1) Arritmia Ventricular é prevalente em pacientes com DRC em fase não-
dialítica. 
  
2) Idade mais avançada, níveis mais altos de hemoglobina e fração de ejeção 
de ventrículo esquerdo mais baixa foram os fatores independentemente 
associados com a presença de arritmia ventricular nesses pacientes.  
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